**Fragestellung:** Haben ACE-Hemmer einen negativen Einfluss auf den Verlauf einer Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)?

**Hintergrund:** Das neuartige Coronavirus (SARS-CoV-2) nutzt das membrangebundene Protein ACE2 (Angiotensin-Konversions-Enzym 2) als Rezeptor zur Invasion der Zielzellen, in erster Linie der Typ-2-Pneumozyten. Frühe Beobachtungen aus China deuten darauf hin, dass Patienten mit Hypertonus und Diabetes mellitus ein erhöhtes Risiko für einen schweren Verlauf von COVID-19 haben. Es wurde daher hypothetisiert, dass eine Behandlung mit ACE-Hemmern oder Angiotensin-Rezeptor-Blockern (ARB) bei diesen Patienten die Expression von ACE2 heraufregulieren und damit die Eintrittspforte für das Virus vergrößern könnte.

Auf der anderen Seite gibt es Hinweise auf einen protektiven Effekt einer Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) und einer hohen ACE2-Expression bei schwerer Lungenschädigung und akutem Lungenversagen (ARDS) \[[@CR1348]\]. Der Effekt einer medikamentösen Hemmung des RAAS auf den Erkrankungsverlauf bei COVID-19 wird also kontrovers diskutiert und ist klärungsbedürftig.

**Patienten und Methoden:** Zwei Londoner Universitätskliniken (King\'s College Hospital und Princess Royal University Hospital) beobachteten bei allen stationären Patienten mit positiver SARS-CoV-2-PCR vom 1. bis 22. März 2020 den Einfluss einer vorbestehenden Therapie mit ACE-Hemmern auf den Verlauf von COVID-19. Primäre Endpunkte waren \"Aufnahme auf eine Intensivstation\" oder \"Tod\" innerhalb von 7 Tagen nach Symptombeginn.

**Ergebnisse:** 53 von 205 Patienten (mittleres Alter 63 ± 20 Jahre, 52 % männlich) erreichten den primären Endpunkt. Patienten unter einer Therapie mit ACE-Hemmer zeigten eine geringere Rate an Aufnahmen auf eine Intensivstation und Versterben (14 %; 5/37) im Vergleich zu Patienten ohne Exposition mit ACE-H (29 %; 48/168). Die Odds Ratio lag - adjustiert für Alter, Geschlecht und Begleiterkrankungen (Hypertonus, Diabetes mellitus, ischämische Herzkrankheit und Herzinsuffizienz) - bei 0,29 (KI 0,1-0,75; p \< 0,01).

**Schlussfolgerung:** Entgegen der Erwartung war eine Therapie mit ACE-Hemmern in diesem Kollektiv mit einem geringeren Risiko für eine rasch voranschreitende Erkrankung assoziiert. Ob tatsächlich ein positiver Effekt besteht, muss in größeren prospektiven Studien evaluiert werden.
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ACE-Hemmer nicht absetzen und Effekte weiter prüfen! {#Sec2}
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Die frühe Debatte über potenzielle negative Effekte von ACE-Hemmern auf den Verlauf von COVID-19 ist ein Beispiel für vorschnelle Schlussfolgerungen aufgrund theoretischer pathophysiologischer Überlegungen, die nicht durch entsprechende experimentelle und klinische Evidenz abgesichert sind.

Das Oberflächenmolekül ACE2 fungiert als zellulärer Rezeptor für die Beta-Coronaviren SARS-CoV-1, dem Erreger der SARS-Epidemie in den Jahren 2002 bis 2004, und SARS-CoV-2, dem Erreger der aktuellen COVID-19-Pandemie.

Gleichzeitig hat ACE2 als Gegenspieler von ACE einen hemmenden Effekt auf das RAAS. Das Enzym inaktiviert die Effektoren des RAAS Angiotensin II sowie seine Vorstufe Angiotensin I (▶[Abb. 1](#Fig2){ref-type="fig"}). Angiotensin II hat neben den unmittelbaren vasoaktiven Effekten (Vasokonstriktion und Blutdrucksteigerung) auch gewebsschädigende, proinflammatorische und profibrotische Effekte in Lunge, Herz und Nieren. Dementsprechend haben ACE2 sowie auch eine medikamentöse RAAS-Hemmung einen protektiven Effekt in diesen Organen.

SARS-CoV-2 bindet mit seinem Spike-Protein an ACE2 und führt nach Endozytose des Komplexes zu einer Herunterregulation von ACE2 auf der Zelloberfläche \[[@CR1348]\]. Dementsprechend kommt es zu einer lokalen Enthemmung des RAAS mit entsprechender Begünstigung gewebsschädigender Effekte (▶[Abb. 1](#Fig2){ref-type="fig"}). Bei COVID-19 wird neben der meist vorherrschenden akuten Lungenschädigung (ARDS) auch eine relevante Rate an myokardialen Schäden (Anstieg von Troponin) und akutem Nierenversagen beobachtet.

Bereits aus der Zeit von SARS gibt es experimentelle Daten, die eine entsprechende Interaktion zwischen SARS-CoV-1 und dem RAAS belegen \[[@CR1354]\]. Ebenso gibt es experimentelle Studien, die einen krankheitsfördernden Effekt einer RAAS-Aktivierung bei ARDS nicht infektiöser Genese nahelegen \[[@CR1358]\]. Auch gibt es erste Versuche, diese Erkenntnisse klinisch-therapeutisch zu nutzen. Eine Pilotstudie zu einer lungenprotektiven Therapie mit ACE-Hemmern bei mechanisch beatmeten Patienten mit ARDS aus 2017 zeigte einen Trend zur einer Verkürzung der Beatmungszeit \[[@CR1362]\].

Die dargestellten britischen Daten dürfen als erstes Signal gewertet werden, dass ACE-Hemmer auch bei COVID-19 einen günstigen Effekt auf den Krankheitsverlauf haben könnten. Es handelt sich aber um eine relativ kleine, monozentrische Kohorte mit kurzem Follow-up. Weitere klinische Studien sind also dringend erforderlich, bevor den ACE-Hemmern ein therapeutischer Effekt bei COVID-19 zugeschrieben werden kann. Entsprechende Projekte sind in Deutschland in Vorbereitung.

Vorerst darf folgendes Fazit gezogen werden, das von nationalen und internationalen Fachgesellschaften unterstützt wird: Eine vorbestehende Therapie mit einem ACE-Hemmer, die für Patienten mit kardiovaskulären Erkrankungen und Diabetes mellitus einen relevanten organprotektiven und damit prognostischen Wert hat, sollte in der aktuellen Pandemie-Situation und insbesondere bei Diagnose einer SARS-CoV-2-Infektion nicht abgesetzt werden.
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